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Endoparasitizide Mittcl zur freiwilligen oralen Aufnahnic durcb Tiere 

Die vorliegende Erfindung betriflt oral applizierbare Arzneiformen fttr Tiere, die von 
5 diesen (z.B. von Hunden, Katzen und Pferden) freiwillig aufgenommen werden. 

Allgemein tiblich werden zur oralen Applikation von Arzneistoffen audi bei Tieren 
vorzugsweise Tabletten, das heiBt Wiik- und IDlfestojff-Komprimate, verwendet Diese 
sind fur die Tiere ohne jede Attraktivitat und werden von ihnen in der Regel nur 
10 unfreiwillig aufgenommen, so dass der Tierhalter die Tabletten in Futter verpacken 
muss, um sie zu applizieren. Hierbei ist nicht immer garantiert, dass die Arznei voll- 
standig und damit in der richtigen Dosierung appliziert werden kann. 

Die Palatabilitat dieser Tabletten iSsst sich z. B durch Zugabe verschiedener Aromen 
15 und Geschmacksstoffe steigem (DE A 196 17 487, WO 95/31963, US 4 851 226). 
Zusltzlich kann die Form der Tablette geSndert werden, wie z.B. als Knochenform 
bei der Anwendung fllr Hunde (US 4 857 333). Weiterhin werden Manteltabletten 
hergestellt, die als auBere Hulle die Attraktivitat steigemde Substanzen enthalten (EP 
A 320 320, EP A 574 301). Der prinzipielle Nachteil dieser verbesserten Tabletten- 
20 systeme ist die fQr das Tier ofifensichtliche Unterscheidbaikeit zum nonnalen Futter, 
so dass auch hier keine vollstandige Akzeptanz eizielt werden kann. 

Fur Anwendungen beim Menschen ist die Schmelzextrusion von geeigneten oral 
appliziabaren Polymeren zu Tabletten bekannt, die aber aufgrund ihrer Konsistenz 
25 von den Tieren nicht ausreichend akzeptiert werden (WO 96/29053). 

Durch Extrusion von Starke lassen sich bekanntennaBen verschiedenste Arten von 
Formkorpern herstellen, die insbesonders in der Futtennittelindustrie Anwendung 
finden (US 3 899 607). Diese Futtermittel eignen sich jedoch nur bedingt als Trager 
30 fur pharmazeutische WirkstofFe, da sie bis zu 50 % mit Fleisch versetzt sind und 
hierdurch nicht den Regeln einer phannazeutischen Arzneiform entsprechrai. Durch 
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dm Fleischzusatz und die entsprechende Form erzielen diese Extrudate jedoch sehr 
gute Akzeptaoz. 

Reine Starkeextrudate mit pharmazeutischen Wirkstoffen (EP A 0 118 240, EP A 
5 390 960) konnen dagegen keine Akzeptanz eraelen. Die Attraktivitat von Futterex- 
trudaten hangt prim§r von der Aromatisierung aber auch entscheidend von der physi- 
kalischen Beschaffenheit ab [M. Thomas et al, Animal Feed Science Technology 70 
(1998)59-78]. 

10 Um dem Tieihalter eine mSglichst einfeche Applikation endoparasitizider Wiikstoffe 
zu ermSglichen, ist es daher wtaschenswert, ein vom Tier freiwillig aufeimehmendes 
Mittel zu Verfttgung zu stellen. 

tWaschenderweisewurden nun auf Starke basierende, extrudierte Fonnkorper als 
15 Arzneiform gefimden, die als Trager fiir phannazeutische Wirkstofife dienen und 
ohne Fleischzusatz sind, aber von den Tieren freiwillig aufgenommen werden. 

Weiteihin Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung dieser Aiznei- 
foim als Trager fur phannzeutische Wiikstoffe der Veterinarmedizin, iribesondere fur 
20 cyclische Depsipeptide mit endoparasitizider Wiikung, wie sie zB. in EP-OS 382 173 
undDE^A4317432.9;DE-A 4317 457.4;DE-A 4 317 458.2 beschrieben sind. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind: 

25 1. Auf StSrke basierende extrudierte Fonnkorper, dadurch gekennzeichnet, dass 
sie spezielle Aromen, Konsistenzgeber und phannazeutische Arzneistoffe f&r 
Tiere beinhalten. 

2. Auf Staike basierende extrudierte Fonnkorper gemaB Punkt 1 , dadurch gekenn- 
30 zeichnet, dass sie als Aromen Gefliigelleberaroma oder Fleischaroma ent- 

halten. 
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3. Auf Strike basierende extradierte FonnkGrper gemaB Punkt 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie eine Shore-A-HSrte von 10 bis 100 aufweisen. 



5 4. Auf Starke basierende extradierte FormkGiper gemaB Punkt 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie cyclische Depsipeptide, bestehend aus Aminosauren 
und HydroxycarbonsSuren als Bausteinen und mit 6 bis 30 Ring- oder 
Kettenatomen, enthaltea 



10 5. Auf Staike basierende extradierte Formkorper gemaB Punkt 1, 2 und 3, da- 
durch gekennzeichnet, dass sie mit pulverformigen Celluloseacetat versetzt 
sind. 



6. Auf Stake basierende extradierte FonnkSrper gemaB Punkt 1, 2, 3 und 4, da- 
15 durch gekennzeichnet, dass sie weitere HilfsstofFe wie Emulgatoren, Feucht- 

haltemittel und Konservierungsstoffe enthalten. 



7. Verfahren zu Herstellung von auf Starke basierenden extrudierten Formkorpern 
gemSB Punkt 1, 2, 3, 4 und 5 dadurch gekennzeichnet, dass die Einsatzstoffe 
20 gemischt werden und bei Temperaturen unter 150°C weiterveraibeitet werden. 



Als Wirkstoffe kommen prinzipiell alle fur den Einsatz in der Veterinarmedizin 
geeigneten Wirkstoffe in Frage. Besonders geeignet sind die Wiikstoffe aus der 
Klasse der Depsipeptide, insbesondere cyclische Depsipeptide. 

25 

Bevoizugte cyclische Depsipeptide sind solche mit 18 bis 24 Ringatomen, insbe- 
sondere mit 24 Ringatomen. 
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Zu den Depsipeptidea mit 18 Ringatomen zahlen Verbindungen der allgemeinen 
Fonnel (T): 




R 1 , R 3 und R 5 unabhangig voneinander fur Wasserstof^ geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Hydroxyalkyl, Alkanoyloxyalkyl, Al- 
koxyalkyl, Aryloxyalkyl, Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl, 
Alkylsulfonylalkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Arylalkoxycarbonyl- 
alkyl, Caxbamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, 
Guanidinoalkyl, das gegebenenfalls durch einen oder zwei Benzyloxycar- 
bonylreste odor durch einen, zwei, drei oder vier ABcyhreste substihriert sein 
kann, AlkoxycaAonylaminoaQcyl, 9-HuorcnylmethoxycaitK)nyl(FmcK:)amino- 
alkyl, Aflcenyl, Cycloalkyl, Cycloaftylalkyl sowie gegebenenfells substitiriertes 
Arylalkyl, wobei als Substituentea genannt seien Halogen, Hydroxy, Alkyl und 
Alkoxy, stehen, 

R 2 , R 4 und R 6 unabhangig voneinander fur Wassexstoff, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Hydroxy alkyl, MercaptoalkyL, 
Alkanoyloxyalkyl, Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, Alkylthioalkyl, Alkylsulfi- 
nylalkyl, Alkylsulfonylalkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Arylalkoxy- 
carbonylalkyl, Caibamoylalkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl, Dialkylamino- 
alkyl, Alkoxy carbonylaminoalkyL, Alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, gege- 
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benenfalls substituiertes Aryl oder Arylalkyl wobei als Substituenten genannt 
seien Halogen, Hydroxy, Alkyl, ADcoxy, stehen, 

sowie deren optische Isomere und Racemate. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Foimel (I), 



R 1 , R 3 und R 5 unabhangjg vonemander fur geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cg-Alkyl, 
insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, tert- 
Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, 
Isoheptyl, sec.-Heptyl, tert-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, Hydn>xy-Q- 
CValkyl, insbesondere Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, Ci<VAlkanoyloxy- 
Ci-Q-alkyl, insbesondere Acetoxymethyl, 1-Acetoxyethyl, Ci-C 4 -Alkoxy-Ci- 
Ge-alky], insbesondere Methoxymethyl, 1-Methoxyethyl, Aiyl-Ci-Q-alkyloxy- 
Ci-Q-alkyl, insbesondere Benzyloxymethyl, 1-Benzyloxy-ethyl, Mercapto-Cr 
(Valkyl, insbesondere Mercaptomethyl, Ci^-Alkylfliio-Ci-Q-alkyl, insbe- 
sondere Methylthioethyl, Ci-C4-AIkylsulfinyl-Ci-C6-allcyl, insbesondere 
Methylsulfinylethyl, Ci-C 4 -Alkylsulfonyl-Ci-C6-alkyl, insbesondere Methyl- 
sulfonylethyl, Carboxy-Ci-CValkyl, insbesondere Carboxymethyl, Caiboxy- 
ethyL, Ci-C 4 "AIkoxycarbonyl-Ci-C6-alkyl, insbesondere Methoxycarbonyl- 
methyl, Ethoxycaibonylethyl, Ci^-Arylalkoxycarbonyl-Ci-Q-alkyl, insbe- 




(I) 



in welcher 
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sondere BenzyloxycaibonylmethyL, Carbamoyl-Q-Q-alkyl, insbesondere 
CaibamoylmethyL, Carbamoylethyl, Ammo-Q-Q-alkyl, insbesondere Amino- 
propyl, Aminobutyl, Ci^-AIkylamino-Ci-Ce-alkyl, insbesondere Methyl- 
aminopropyl, Methylaminobutyl, Ci-C4-Walkylamino-Ci-C6-alkyl, insbeson- 
dere Dimethylaminopropyl, Dimethylaminobutyl, Guanido-Ci-Q-alkyl, insbe- 
sondere Guanidopropyl, Ci-Q-AIkoxycaibonylainino-Ci-Cfi-alkyl, insbeson- 
dere text-Butoxycaibonylaminopropyl, tert-Butoxycarbonylaminobuiyl, 9- 
Fluorenylmethoxycarbonyl(^ insbesondere 9-Fhior- 

enyl-methoxycaibonyl(Fmoc)aminopropyl, 9-Fluorenyhnethoxycarbonyl- 
(Fmoc)aminobutyl, C^s-Alkenyl, insbesondere Vinyl, Allyl, Butenyl, Cy-Cr 
Cycloalkyl, insbesondere Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, C3-Cr 
CycloaDcyl-Ci-C4-alkyl, insbesondere Cyclopentyhnethyl, Cyclohexylmethyl, 
Cycloheptylmethyl, Phenyl-Ci-Ct-alkyl, insbesondere Phenylmethyl das 
gegebenenfeUs durch Reste aus der Reihe Halogen, insbesondere Fluor, Chlor 
Brom oder Iod, Hydroxy, C1-C4- Alkoxy, insbesondere Methoxy oder Ethoxy 
und Ci-C4-Alkyl, insbesondere Methyl, substituiert sein kann, stehen 

R 2 , R 4 und R 6 unabhangig voneinander fur geradkettiges oder verzweigtes Ci-Q-Alkyl, 
insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, tert- 

20 Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, 

Isoheptyl, sec.-Heptyl, tert-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, Hydroxy-Ci- 
Q-alkyl, insbesondere Hydroxymethyl, 1-Hydroxyefhyl, Ci-C4-Alkanoyloxy- 
Ci-C6-alkyl, insbesondere Acetoxymethyl, 1-Acetoxyethyl, Ci-Q-Alkoxy-Q- 
C6-aIkyl, insbesondere Methoxymethyl, 1-Methoxyethyl, Aryl-Ci-C4-alkyloxy- 

25 Ci-C6-alkyl, insbesondere Benzyloxymethyl, 1-Benzyloxy-ethyl, Mercapto-Ci- 

Ce-aDcyl, insbesondere Mercaptomethyl, Ci-C4-Alkylthio-Ci-Q-alkyl, insbe- 
sondere Methylthioethyl, Ci-C4-ADcylsulfinyl-Ci-C6-alkyl, insbesondere 
Methylsulfinylethyl, Ci-C4-AIkylsulfonyl-Ci-C6-alkyl, insbesondere Methyl- 
sulfonylethyl, Carboxy-Ci-Q-aDcyl, insbesondere Caiboxymethyl, Caiboxy- 

30 ethyl, Ci-C4-Alkoxycaibonyl-Ci-C6-a]kyl, insbesondere Methoxycarbonyl- 

methyl, Ethoxycaibonylethyl, Ci^-Arylalkoxycaibonyl-Ci^-alkyl, insbe- 



10 
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sondere Benzyloxycaibonylmethyl, Caibamoyl-Ci-Q-alkyl, insbesondere 
Caibamoylmethyl, Caibamoylethyl, Amino-Q-CValkyl, insbesondere Amino- 
propyl, Aminobutyl, Ci4^-AIkylamino-Ci-C6-alkyl, insbesondere Methyl- 
aminopropyl, Methylaminobutyl, Ci^4-DiaB^lamino-Ci-C6-alkyI, insbe- 
5 sondere Dimethylaminopropyl, Dimethylaminobutyl, Q-Cg-Alkenyl, insbeson- 

dere Vinyl, Allyl, Butenyl, C3-C7-CycloaIkyl, insbesondere Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Cycloheptyl, C3^T-Cycloalkyl^i-Cra]kyl, insbesondere Cyclo- 
pentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cycloheptylmethyl, Phenyl, Phenyl-Ci-Q- 
alkyl, insbesondere Phenylmethyl das gegebenenfells dutch Reste aus dear 
10 Reihe Halogen, insbesondere Fluor, Chlor, Brom oder Iod, Hydroxy, C1-C4- 

Alkoxy, insbesondere Methoxy oder Ethoxy und Ci-Q-Alkyl, insbesondere 
Methyl, substituiert sein kann, stehen 
sowie deren optische Isomere und Racemate. 

15 Besonders bevoizugt sind Verbindungen der Formel ( I ), 

in welcher 

R 1 , R 3 und R 5 unabhangig voneinander fur geradkettiges oder verzweigtes Ci-Q-AIkyl, 
20 insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, 

Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, Isoheptyl, 
sea-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, Hydroxy-Ci-CValkyl, insbesondere 
Hydroxymethyl, 1-Hydroxyethyl, Ci-C4-ADcanoyloxy-Ci-C6-a]kyl, insbeson- 
dere Acetoxymethyl, 1-Acetoxyethyl, Ci-C^Alkoxy-Ci-Q-alkyl, insbesondere 
25 Methoxymethyl, 1-Methoxyethyl, Aryl-Ci-C 4 -alkyloxy-Ci-Q-aIkyl, insbeson- 

dere Benzyloxymethyl, 1-Benzyloxyethyl, Ci -C4- Alkoxycaibonylamino-Ci -CV 
alkyl, insbesondere teit-Butoxycaibonylaminopropyl, tert-Butoxycarbonyl- 
aminobutyl, C^s-AIkeaiyl, insbesondere Vinyl, Allyl, C 3 -C7-Cycloalkyl, 
insbesondere Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, CrC7-CycloaHqrl-Ci-C4- 
30 alkyl, insbesondere Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, Cycloheptylmethyl, 

Phenyl-Ci-C 4 -alkyl, insbesondere Phenylmethyl das gegebenenfells durch 
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einen oder mehrere gleiche oder verschiedene der oben angegebenen Reste 
substituiert sein kann, stehen 

R 2 , R 4 und R 6 unabhangig voneinander fur geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cg-Alkyl, 
5 insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, tert- 

Butyl, Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, 
Isoheptyl, sec.-Heptyl, tert-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, Hydroxy-Ci- 
Q-aBcyl, insbesondere Hydroxymethyl, Aiyl^i^-alkyloxy-Ci-Q-alkyl, 
insbesondere Benzyloxymethyl, 1-Benzyloxyethyl, Caiboxy-Ci-Q-aDcyl, 

10 insbesondere Caiboxymethyl, Carboxyethyl, Ci^-AIkoxycaibonyl-Ci-Ca- 

alkyl, insbesondere Methoxycaibonylmethyl, Ethoxycaibonylethyl, C1-C4- 
Aryl-aDcoxycaibonyl-CrQ-alkyl, insbesondere Benzyloxycarbonylmethyl, C r 
C4-Alkylamino-Ci-C6-alkyl, insbesondere Methylaminopropyl, Methylamino- 
butyl, Ci<4-Malkylainino-Ci-C6-alkyl, insbesondere Dimethylaminopiopyl, 

15 Dimethylaminobutyl, QrCg-Alkenyl, insbesondere Vinyl, Allyl, Butenyl, C 3 - 

QrCycloalkyl, insbesondere Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, C3-C7- 
Cycloalkyl-Ci-C4-alkyl, insbesondere Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl, 
Cycloheptyl-methyL, Phenyl, Phenyl-Ci-C 4 -alkyl, insbesondere Phenyhnethyl 
das gegebenenfalls durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene der 

20 oben angegebenen Reste substituiert sein kann, stehen 

sowie deren optische Isomere und Racemate. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen da: Formel ( I ), 

25 in welcher 

R 1 , R 3 und R 5 unabhangig voneinander fQr geradkettiges oder verzweigtes Ci-Cg-Alkyl, 
insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sea-Butyl, 
Pentyl, Isopentyl, sea-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sea-Hexyl, Heptyl, Isoheptyl, 
30 sea-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, C^g-Alkenyl, insbesondere Allyl, C r 
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C7-CycloaDcyl-Ci-C4-aIkyl, insbesondere Cyclohexylmethyl, Phenyl-d-C 4 - 
alkyl, insbesondere Phenylmethyi, stehen 

R 2 , R 4 und R 6 unabhSngig voneinander fQr geradkettiges Oder verzweigtes Ci-Gg-Alkyl, 
5 insbesondere Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, 

Pentyl, Isopentyl, sec.-Pentyl, Hexyl, Isohexyl, sec.-Hexyl, Heptyl, Isoheptyl, 
sea-Heptyl, Oktyl, Isooktyl, sec.-Oktyl, CrCr AUcenyl, insbesondere Vinyl, 
Allyl, C3-Cr-CycloaIkyl-Ci-C4-alkyl, insbesondere Cyclohexylmethyl, Phenyl- 
Ci-C4-aIkyl, insbesondere Phenylmethyi das gegebenenfalls durch einen oder 
10 mehrere gleiche oder verschiedene der oben angegebenen Reste substituiert 

seinkann, stehen 

sowie deren optische Isomere und Racemate. 

15 Im Sinne der vorliegenden Erfindung kdnnen alle Verbindungen der allgemeinen 
Foimel 00, die in optisch aktiven, stereoisomeren Fonnen odor als racemische 
Gemische vorliegen konnen, verwendet werden. Vorzugsweise werden jedoch die 
optisch aktiven, stereoisomeren Fonnen der Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) 
erfindungsgem&B verwendet 

20 

Im Einzelnen seien folgende Verbindungen der allgemeinen Fonnel ( I ) genannt, in 
welcher 

die Reste R 1 bis R 6 die folgende Bedeutung haben: 

25 
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Me = Methyl; Phe - Phenyl 

Weiterhin sei als Depsipeptid die aus EP-OS 382 173 bekannte Verbindung PF 1022 
5 derfolgendenFonnelgenannt: 
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AuBeidem seien als Depsipeptide die aus der PCT-Anmeldung WO 93/19053 bekann- 
ten Veibindungen geoannt 

Insbesondere seien aus PCT-Anmeldung WO 93/19053 die Veibindungen der folgen- 
5 den Foimel genarmt 




inwelcher 

10 Z fiir N-Morpholinyl, Amino, Mono- oder Dimethylamino steht 

Ein besonders bevorzugtes Beispiel fQr diese Veibindungen ist das Bis-morpholino- 
Derivat (^clop>2-hydroxypropanoyl-N-mefliyl-W 
phenyl]-D-2-hydioxypropanoyl^ 
15 L-leu(^l-3[4-(4-moipholinyl)phenyl]-D-2-hy 
(CAS 155030-63-0). 

AuBerdem seien Vertrindungen der folgenden Formel genannt: 
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in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 unabhangig voneinander fur Wasserstofl^ Ci-Cio-AIkyl oder Aryl, ins- 
5 besondere Phenyl stehen, die gegebenenfalls substituiert sind durch Hydroxy, 

C r C 10 -Alkoxy oder Halogen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sind bekannt und konnen nach den in 
EP-A-382 173, DE-A 4 317 432, DE-A 4 317 457, DE-A 4317 458, EP-A-634 408, 
10 EP-A-718 293, EP-A-872 481, EP-A-685 469, EP-A-626 375, EP-A-664 297, EP-A- 
669 343, EP-A-787141, EP-A-865498, EP-A-903 347 beschriebenen Verfehren 
erhalten werderL 
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Zu den cyclischen Depsipeptideii mit 24 Ringatomen zahlen auch Verbindungen der 
allgemeinen Formel (la) 



R 53 R 11a O 



/AS, 

V R4a °=\ 

R^-N N-R 12a 
R3a -\ R 10a O >=0 



(la) 



O R 1a R 93 



5 in welcher 



R la , R 2 *, R llB und R l2a unabhangig voneinander filr Ci-rAlkyl, Ci-g-Halogenalkyl, C3-6- 
Cycloalkyl, Aralkyl, Aiyl stehen, 

10 R 3 *, R 5 *, R 7a , R 9 * unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder geradkettiges oder 
verzweigtes Ci^-Alkyl stehen, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Cm- 

° I? 

ADcoxy, Caxboxy, ^q^\ ) > Caiboxamid, (-O-C-NI-y > Imidazotyl, Indolyl, 



Guanidino, -SH oder CM-AIkylthio substituiert sein kann und ferner fur Aryl 
15 oder Aralkyl die durch Halogen, Hydroxy, CWAlkyl, d-4-AIkoxy substituiert 

sein konnen, stehen, 

R 4 *, R fa , R 8 *, R 10a unabhangig voneinander fur Wasserstoff geradkettiges Ci-s-Alkyl, 
CW-Alkenyl, Qw-Cycloalkyl, die gegebenenfeUs durch Hydroxy, C^-AIkoxy, 
20 Carboxy, Caiboxamid, Imidazolyl, Indolyl, Guanidino, SH oder CM-Alkylthio 

substituiert sein konnen, sowie fBr Aryl oder Aralkyl die durch Halogen, 
Hydroxy, Ci-4-ADcyl, CM-Alkoxy substituiert sein konnen, stehen 
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sowie deren optische Isomere und Racemate. 
Bevorzugt werden Verbindungen der Formel (la) eingesetzt, in welcher 

5 

R la , R 28 , R lla und R 12a unabhangig voneinander ftir Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, 
n-, s-, t-Butyl oder Phenyl, das gegebenenfeUs substituiert ist durch Halogen, 
Cj^-AIkyl, OH, Ci-4-Alkoxy, sowie fur Benzyl oder Phenylethyl stehen, die 
gegebenenfalls durch die bei Phenyl angegebenen Reste substituiert sein 
10 konnen; 

R 3 * bis R 10a die oben angegebene Bedeutung haben. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel (la), in welcher 

15 

R la , R 23 , R lla und R 12a unabhangig voneinander fur Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl 
odern-, s-, t-Butyl stehen, 

R 3a , R 58 , R 7a , R 9 * fBr Wasserstof£ geradkettiges oder verzweigtes Ci-j-Alkyl, insbeson- 
20 dere Methyl, Ethyl, Propyl, i-PropyL, n-, s-, t-Butyl, die gegebenenfeUs durch 

Ci_4-Alkoxy, insbesondere Methoxy, Ethoxy, hnidazolyl, Indolyl oder C1-4- 
Alkylthio, insbesondere Methylthio, Ethylthio substituiert sein konnen, ferner 
fur Phenyl, Benzyl oder Phenethyl stehen, die gegebenenfeUs durch Halogen, 
insbesondere Chlor, substituiert sein kannen. 

25 

R 48 , R fa , R 88 , R 10a unabhangig voneinander fur Wasserstofl^ Methyl, Ethyl, n-Propyl, n- 
Butyl, Vinyl, Cyclohexyl, die gegebenenfeUs durch Methoxy, Ethoxy, hnidar 
zolyl, Indolyl, Methylthio, Ethylthio substituiert sein konnen sowie fur Iso- 
propyl, s-Butyl femer fur jeweils gegebenenfeUs halogensubstituiertes Phenyl, 
30 Benzyl oder Phenylethyl stehea 
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Die Veibindungen der Fonnel (la) konnen ebenfells nach den in EP-A-382 173, DEA 
4 317 432, DE-A 4 317 457, DE-A 4 317 458, EP-A-634 408, EP-A-718 293, EP-A- 
872 481, EP-A-685 469, EP-A-626 375, EP-A-664 297, EP-A-669 343, EP-A-787 141, 
EP-A-865 498, EP-A-903 347 bescbriebenen Verfahren erhalten werden. 

5 

Die erfindungsgemaBen Mittel eignen sich bei gQnstiger WannbKltertoxizitat zur Be- 
kSmpfung von pathogenen Endoparasiten die bei Menschea und in der Tierhaltung und 
Tierzucht bei Nutz-, Zucht-, Zoo-, Labor-, Versuchs- und Hobbytieren vorkommen. Sie 
sind dabei gegen alle oder einzelne Entwicklungsstadien der SchSdlinge sowie gegen 

10 resistente und normal sensible Arten wirksam. Durch die Bekampfimg der pathogenen 
Endoparasiten sollen Krankheit, Todesfalle und Leistungsminderungen (zJB. bei der 
Produktion von Fleisch, Milch, Wolle, Hauten, Eiern, Honig usw.) vemiindert werden, 
so dass durch den Einsatz der Whtetoffe eine wirtschafUichere und einfechere Tier- 
haltung moglich ist Zu den pathogenen Endoparasiten zahlen Cestoden, Trematoden, 

1 5 Nematoden, Acantocephalen insbesondere: 

Aus der Ordnung der Pseudophyllidea Z.B.: Diphyllobothrium spp., Spirometra spp., 
Schistocq)halus spp., Ligula spp., Bofhridium spp., Diphlogonoporus spp. 

20 Aus der Ordnung der Cyclophyllidea zJB.: Mesocestoides spp., Anoplocephala spp., 
Paranoplocephala spp., Moniezia spp., Thysanosomsa spp., Thysaniezia spp., Avitel- 
Iina spp., Stilesia spp., Citto taenia spp., Andyra spp., Bertiella spp., Taenia spp., 
Echinococcus spp., Hydatigera spp., Davainea spp., Raillietina spp., Hymenolepis spp., 
Echinolq>is spp., Echinocotyle spp., Diorchis spp., Dipylidium spp., Joyeuxiella spp., 

25 Diplopyhdium spp. 

Aus der Unterklasse der Monogenea zJB.: Gyrodactylus spp., Dactylogyrus spp., 
Polystomaspp. 

30 Aus dor Unterklasse der Digenea zJB.: Diplostomum spp., Posthodiplostomum spp., 
Schistosoma spp., Trichobilharzia spp., Qrnithobilharzia spp., Austrobilharzia spp., 
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Gigantobilharaa spp., Leucochloridium spp., Brachylaima spp., Echinostoma spp., 
Echinoparyphium spp., Echinochasmus spp., Hypoderaeum spp., Fasciola spp., 
Fasciolides spp., Fasciolopsis spp., Cyclocoelum spp., Typhlocoelum spp., 
Paramphistomum spp., Calicophoron spp-, Cotylophoron spp., Gigantocotyle spp., 
S Fischoederius spp., Gastrothylacus spp., Notocotylus spp., Catatropis spp., Plagiorchis 
spp., Prosthogonimus spp., Dicrocoelium spp., Eurytrema spp., Troglotrema spp., 
Paragonimus spp., Collyriclum spp., Nanophyetus spp., Opistorchis spp., Clonorchis 
spp. Metorchis spp., Heterophyes spp., Metagonimus spp. 

10 Aus der Ordnung der EnopKda zB.: Trichuris spp., Capillaria spp., Trichoraosoides 
spp., Trichinella spp. 

Aus der Ordnung der Rhabditia zJ3.: Micronema spp., Strongyloides spp. 

15 Aus der Ordnung der Strongylida zJ8.: Stronylus spp., Triodontophorus spp., 
Oesophagodontus spp., Trichonema spp., Gyalocephalus spp., Cylindropharynx spp., 
Poteriostomum spp., Cyclococercus spp., Cylicostephanus spp., Oesophagostomum 
spp., Chabertia spp., Stephanuius spp., Ancylostoma spp., Uncinaria spp., 
Bunostomum spp., 

20 

Globocephalus spp., Syngamus spp., Cyathostoma spp., Metastrongylus spp., 
Dictyocaulus spp., Muellerius spp., protostrongylus spp., Neostrongylus spp., 
Cystocaulus spp., Pneumostrongyhis spp., Spicocaulus spp., Elaphostrongylus spp. 
Parelaphostrongylus spp., Crenosoma spp., Paracrenosoma spp., Angiostrongylus spp., 
25 . Aelurostrongyhis spp., Filaroides spp., Parafilaroides spp., Trichostrongylus spp., 
Haemonchus spp., Ostertagia spp., MarshaUagia spp., Cooperia spp., Nematodirus spp., 
Hyostrongylus spp., Obeliscoides spp., Amidostomum spp., OBulanus spp. 



30 



Aus der Ordnung der Oxyurida zJ3.: Oxyuris spp., Enterobius spp., Passalurus spp., 
Syphacia spp., Aspiculuris spp., Heterakis spp. 
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Aus der Qrdnung der Ascaridia z3.: Ascaris spp., Toxascaris spp., Toxocara spp., 
Parascaris spp., Anisakis spp., Ascaridia spp. 

Aus der Ordnung der Spirarida zB.: Gnathostoma spp., Physaloptera spp., Thelazia 
5 spp., Gongylonema spp., Habronema spp., Parabronema spp., Draschia spp., Diacun- 
cuhisspp. 

Aus der Ordnung der Filariida zJS.: Stephanofilaria spp., Parafilaria spp., Setaria spp., 
Loa spp., Dirofilaria spp., Litomosoides spp., Brugia spp., Wuchereria spp., 
10 Onchocerca spp. 

Aus der Qrdnung der Gigantoihynchida zJ3.: Filicollis spp., Moniliformis spp., 
Macracanthorfaynchus spp., Prosthenorchis spp. 

15 Zu den Nutz- und Zuchttieren gehoren Saugetiere wie zJ3. Kinder, Pferde, Schafe, 
Schweine, Ziegen, Kamele, Wasserbiiffel, Esel, Kaninchen, Damwild, Rentiere, Pelz- 
tiere wie zJB. Nerze, Chinchilla, Waschbar, Vogel wie zJJ. Huhner, Ganse, Puten und 
Enten, StrauBe, Sflfi- und Salzwasserfische wie zi3. Forellen, Lachse, Karpfen und/oder 
Aale, Reptilien, sowie Insekten wie zlB. Honigbiene und Seidenraupe. 

20 

Zu Labor- und Versuchstieren gehoren Mause, Ratten, Meerschweinchen, Gold- 
hamster, Hunde und Katzen. 

Zu den Hobbytieren gehoren Hunde und Katzen. 
25 Die erfindungsgemafien Mittel werden besonders bevoizugt bei Hunden und Katzen, 
insbesondere Hunden eingesetzt 

Die Anwendung kann sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch eifolgen. 



30 Die erfindungsgemaBen Foimkoiper konnen auch als Trflger ffir die Verabreichung 
anderer Wiikstoffe verwendet werden. Als Beispiele seien genannt: Andere Wiikstoffe 
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die gegen pathogene Endoparasiten wiricen wie zB. Lr-23^,6-Tetrahydro-6-phenyl- 
imidazothiazol, Benzimidazolcarbamate wie Febantel, femer Pyrantel, Praziquantel 
und Ivermectin; Coccidiostatika, wie Toltrazuril und Ponazuril (=Toltrazuril-Sulfon); 
Schmerzmittel wie Flupiitin und Antibiotika wie Enrofloxacin und die in WO 
5 97/31001 beschriebenen Verbindungen, insbesondere 8-Cyan-l -cyclopropyl-7- 
((lS,6S>2,8-diazabicyclo[4^ 
chinolincarbonsaure der Formel 




.COOH 



10 Die Wirkstoffe konnen in den erfindungsgemaBen Formkorpern auch in Kombination 
mit Synergisten oder mit anderen geeigneten Wiricstoffen eingesetzt werden. 
Beispielsweise konnen die weiter oben angeftihrten Depsipeptide mit anderen 
Wiikstoffen gegen pathogene Endoparasiten , wie sie z. B weiter oben genannt sind, 
kombiniert werdetL 

15 

Anwendungsfertige Zubereitungen enthalten die Wiikstoffe in Konzentrationen von 
10 ppm - 25 Gewichtsprozent, bevoizugt von 0,1-20 Gewichtsprozent 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen der erfindungsgemaBen 
20 Mischung von etwa 0,001 bis etwa 100 mg Wiikstoff je kg Koipergewicht pro Tag zur 
Erzielung wiiksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bevorzugt sind 0,005 bis 5 mg Wiik- 
stoff je kg K5rpergewicht 

i 

Als Hilfestoffe werden verwendet: Staike wie beispielsweise Staike aus Weizen, Reis, 
25 Mais, Tapioca, Roggen, Hafer und Kartoffeln. Modifizierte Starken konnen physika- 
lisch vorbehandelte Starken wie voigekochte oder chemisch veranderte wie Hydroxy- 
etbylstarke, HydroxypropylstSike, Methylstaike, Caiboxymethylstarke, Staikeacetat, 
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Hydroxypropylstaikeacetat, Hydroxyethylstarkeacetat, StSrkephosphate, Starkesulfate, 
oder chemisch oder ionisch vemetzte Starken wie DistSrkephosphate, Phosphate 
hydroxypropylierter StMrken, StarkedicarbonsSnrediester oder Sake anionischer 
Starkederivate soul Bevoizugt sind hydroxypropylierte imd phosphatvernetzte Staiken 
5 von Mais, Weizen, Tapioka und Kartoffel. Hierbei werden Starkemengen zwischen 
30% und 80% bevoizugt zwischen 40% und 70% und besonders bevoizugt zwischen 
40 und 60 % eingesetzt Die Prozentangaben sind dabei Gewichtsprozent des fertigen 
Mittels. 

10 Weiterhin werden Zucker wie Saccharose, Glucose, Fructose, Mannose und Soibit 
verwendet Hieibei werden Mengen zwischen 1% und 20%, bevoizugt zwischen 1% 
und 15% und besonders bevoizugt zwischen 1% und 10% eingesetzt Die Prozent- 
angaben sind dabei Gewichtsprozent des fertigen Mittels. 

15 Zur Form- und Konsistenzgebung eignen sich besonders Cellulose und deren 
Derivate wie mikrokristalline Cellulose, Hydioxypropylcellulose, Methylhydioxy- 
propylcellulose, Carboxymethylcelhilose besonders Celluloseacetat und ganz 
besonders Cellulose-2,5-Acetat Weiterhin geeignet sind hochdisperse Silicate und 
TitandioxicL Hieibei werden Mengen zwischen 1% und 40%, bevorzugt zwischen 

20 1% und 30% und besonders bevoizugt zwischen 1 und 20% eingesetzt Die 
Prozentangaben sind dabei Gewichtsprozent des fertigen Mittels. 

Als Feuchthaltemittel und Weichmacher dienen Wasser, Glycerin, Propylenglykol, 
Polyethylenglykole und Polypropylengjykole. Hierbei werden Mengen zwischen 1% 
25 und 30%, bevoizugt zwischen 5% und 30% und besonders bevorzugt zwischen 5 und 
20% eingesetzt Die Prozentangaben sind dabei Gewichtsprozent des fertigen Mittels. 

Als Konservierungsstoffe kormen die fur phannazeutische Praparate und Lebensmittel 
ublichen Verbindungen wie Benzoesaureester, p-Hydroxybenzoesauremethylester, p- 
30 Hydioxybenzoesaurelhylester, p-Hydroxybenzoesaurepropylester, Soibinsaure, Propyl- 
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gallat, Citronensaure, Ascorbinsaure, AscoibinpaTmitat, Tocopherol, Tocopherolacetai, 
Butylhydroxytoluol und Buty Ihy droxy anisol eingesetzt werden. 

AIs Emulgatoren konnen eingesetzt werden: Tenside wie 

5 

1 . nichtionogene, z.B. polyoxyethyliertes RizdnusSl, polyoxyethoxyliertes Sorbi- 
tan-Monooleat, Sorbitan-Monostearat, EthylaUcohol, Glycerinmonostearat, 
Polyoxyethylstearat, Alkylphenolpolylglykolether, 

10 2. ampholytische, wie Di-Na-N-laiiryl-B-iminodipropionat oder Lecithin, 

3. anionaktive, wie Na-Laurylsulfat, Fettalkoholethersulfate, Mono/Dialkylpoly- 
glykoletheroithophosphorsaurees^ 

15 Hierbei betragen die eingesetzten Mengea vorzugsweise von 0,05 Gew.-% bis 2 
Gew.-% bezogen auf die Gesamtmenge an Inhaltsstoffen. Besonders bevorzugt sind 
Mengen von 0,2 bis 1 Gew.-%. 

Die erfindungsgemMBen Formkorper weisen idealerweise eine Shore-A-HMe von 10 
20 bis 100, bevorzugt von 10 bis 65, ganz besonders bevorzugt von 10 bis 30 und 
insbesondere von 15 bis 25 auf. Die Shore-A-HMrte wird dabei gemaB DIN Methode 
53505 ennittelt 

AIs Aromen sind Trockenleberpulver aus Rind, Geflflgel, Scha£ oder Schwein 
25 bevorzugt aus Geflugel und Schwein, sowie andere Aromenzubereitungen geeignet 
Hierbei werden Mengen zwischen 1% und 30%, bevorzugt zwischen 5% und 25% und 
besonders bevorzugt zwischen 5% und 20% eingesetzt Die Prozentangaben sind dabei 
Gewichtsprozent des fertigen Mittels. 



WO 02/00202 



PCT/EP01/06836 



-22- 

Ganz besonders geeignet sind die unter den Bezeichnungen BEEF® und BAYOPAL® 
im Handel befindlichen Aromen der Finnen Phannachem (BEEF®) und Haarmann 
und Reimer (BAYOPAL®). 

5 Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung ohne sie einzuschrSnken. Als 
Wiikstoff wird in den Beispielen die Veibindung C^lo|B-2-hydroxypropanoyl-N- 
meftyl-L4eucyl-3-[4^4-mc^^ 
leu<^l-I>-2-hydro^ 

hydioxypropanoyl-N-methyl-L-leuqyl] (CAS 155030-63-0) eingesetzt 
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Beispiel 1 

55 % Weizenmehl, 10 %Fructose> 10% Beef-Aroma, Phanna-Chemie, 1 % Aerosil 
und 4% Depsipeptid werden homogenisiert imd gesiebt und anschlieBend fiber eine 
5 Dosierschnecke dem Extruder hinzugefugt Uber eine Dosierpumpe wetden ent- 
sprechend 5%Wasser und 15% Glycerin (bezogen auf die Gesamtmischung) hinzu- 
gepumpt Die Extrusionstemperatur betragt 120°C. Der entstehende Strang wild in 
StUcke geschnitten, so dass ein StQck die Dosierung fQr 10 kg Korpergewicht Tier 
enthalt Die Prozentangaben sind dabei als Gewichtsprozente zu versteheiL 

10 

Beispiel 2 

45% MaisstStke, 10% Saccharose, 10% Leber-Aroma, Haarmann& Reimer, 10% 
Celluloseacetatpulver, 1% Aerosil und 4% Depsipeptid werden homogenisiert und 

15 gesiebt und anschliefiend fiber eine Dosierschnecke dem Extruder hinzugeffigt Uber 
eine Dosierpumpe werden entspiechend 5% Wasser und 15% Glycerin (bezogen auf 
die Gesamtmischung) hinzugepumpt Die Extrusionstemperatur betr&gt 120°C. Der 
entstehende Strang wird in Stucke geschnitten, so dass ein StQck die Dosierung fQr 
10 kg Korpergewicht Tier enthalt Die Prozentangaben sind dabei als Gewichtsprozente 

20 zu versteheiL 

Beispiel 3 

Die in Beispiel 2 hergestellten Muster werden an Hunde verfuttert Hierbei werden 
25 sowohl Placebo-Muster (ohne Wirkstofl) wie Verum-Muster (mit Wirkstoff) gegen 
ein kommerziell erhSltliches fleischhaltiges Futter (JFrolic") getestet Die Akzeptanz 
sowohl der Placebo- als aiich der Verum-Muster ist vergleichbar . 
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5 BeispieI4 

Die Muster aus Beispiel 1 oder 2 werden. in einer Dosienmg von 5 mg Depsipeptid pro 
kg Korpergewicht an mit Parasiten infizierte Hunde verfuttert Nach zwei bis vier 
Tagen sind die Tiere parasitenfrei. 

10 



Tier 


Parasit 


Wirkung 


2 Hunde 


Toxocara canis 


3/3 


2 Hunde 


Ancylostoma caninum 


3/3 
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Patentansnriiche 



1. Auf Starke basierende extrudierte Fonnkorper, dadurch gekennzeichnet, dass 
sie spezielle Aromen, Konsistenzgeber und pharmazeutische Arzneistoffe fur 
5 Tierebeinhalten. 
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2. Auf Starke basierende extrudierte Fonnkorper gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie als Aromen Geflugelleberaroma oder Fleischaroma 
enthalten. 

3. Auf StSrke basierende extrudierte Fonnkorper gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie eine Shore-A- Harte von 10 bis 100 aufweisen. 



4. Auf St&ke basierende extrudierte Fonnkorper gemaB Anspruch 1 und 2, 
15 dadurch gekennzeichnet, dass sie cyclische Depsipeptide, bestehend aus Amino- 

sSuren und Hydroxycarbonsauren als Bausteinen und mit 6 bis 30 Ring- oder 
Kettenatomen, enthalten. 



5. Auf Starke basierende extrudierte Fonnkorper gemaB Anspruch 1, 2 und 3, 
20 dadurch gekennzeichnet, dass sie mit pulverfSimigen Celluloseacetat versetzt 

sind. 



6. Auf Starke basierende extrudierte Fonnkorper gemaB Anspruch 1, 2, 3 und 4, 
dadurch gekennzeichnet, dass sie weitere Hilfestoffe wie Emulgatoren, Feucht- 

25 haltemittel und Konservierungsstoffe enthalten, 

7. Verfahren zu Herstellung von auf Staike basierenden extrudierten Formkorpern 
gemaB Anspruch 1, 2, 3 und 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Einsatzstoffe 
gemischt werden und bei Temperaturen unter 150°C weiterverarbeitet werden. 



WO 02/00202 



PCT/EP01/06836 



1/1 



Fig. 1 



Akzeptanz mit 10% Leber Aroma. Haarmann&Reimer 

(60 Hunde) 





100% -i 




90% - 


N 
C 


80% - 


t 


70% 1 


i 


60% - 


< 


50% - 




40% - 




30% - 




20% - 




10% - 



1.3 



^^^^^ 

ites 

Ml 



3,3 



mm 

PStf 
mm 

Mm 

Wi 



1.7 



mm 



mm 



□ schlechte Akzeptanz 
(keines der 
dargebotenen 
Muster wlrd 
gefressen) 
■ moderate Akzeptanz 
(nicht immer afle der 
dargebotenen 
Muster werden 
gefressen) 
G3gute Akzeptanz (alle 
dargebotenen 
Muster werden 
gefressen) 



Placebo 



Verum 



Frolic 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



hit onai AppScsOonNo 

PCT/EP 01/06836 



a R ELDS SEARCHED 


Minimum documentation searched (ctassif 


cation system foOowod by ciass2tealk)n symOote) 


IPC 7 A61K 


Documentafion searched olher than minimi 


rm doagnentHllon to the extent thai such documents bib tnctoded In the fields searched 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K9/20 



Electronic data base consulted dunrtg the Internal tonal search (name of data base and, rftesB practical, search terms used) 

WPI Data, PAJ, EPO-Internal 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • CaaBon of document, wfthbKflcaitwi, whore appropriate, of tto istovant passages 



RsfewartlodabnNa 



FR 2 751 848 A (FAUCHON) 

6 February 1998 (1998-02-06) 
page 1 

DE 198 53 729 A (ARNOLD) 
9 Narch 2000 (2000-03-09) 
the whole document 
column 1, line 49 

column 2, line 64 -column 3, line 1 

DE 42 33 625 A (ALTR0GGE-H0LDIN6 S.A.) 

7 April 1994 (1994-04-07) 
column 1, line 1 - line 7 
column 5, line 21 - line 31 

-/- 



1,6,7 
4,5 

1,2,6,7 



LU 



Further documents are listed In tho continuation of box a 



Patent famfly members are feted tn e 



• SpedaJ categories ot cftsd documents : 

'A* document defining the genera! state of the art which b not 

considered to be of particular relevance 
"E" esrter document but published on or after the International 

fling dale 

■L" document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which ts cfied to estabifeft the pubScaiton date of another 
citation or other special reason (as specified) 

■O^ document leterrlng to an oral di sclos u re, use, exNb&Ion or 
other moans 

*P" document published prior to the totemafionai fiBng date but 
later than the prtoifly date claimed 



T later document pubfished after the International fiBng date 
or prtorty dale and not In conflict wflh the application but 
cited to understand me prtncJpio or theory underlying the 
Invention 

-X" document of particular relevance; the daimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Invotve an inventive step when the document Is taken atone 

*Y" document ot parBcular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered to fcvotve an Inventive step when the 
document b combined with one or more other such docu- 
ments, such combhatlon being obvtous Jo a person sWOed 
h the art. 

"A" document member of the same patent family 



Dale of the actual cornptetbn of the International search 



4 December 2001 



Dale of maffing of the International search report 



13/12/2001 



Name and 



address of the ISA 
European Patent Office, P.R 5816 Patenttaan 2 
NL-2280HVRQsw$< 
Tel (+31 -70) 340-2040. Tx. 31 651 bdo rU, 
Fax (*31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Benz, K 



Form PCTflSA/210 (second shoal) titty 1982) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


It Clonal Application No 

PCT/EP 01/06836 


0(CorrtiraiaBon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Category' 


Ration of document, wflh fntfcaiJon .where appropriate, of the relevant passages 


Retavanl fo claim Not 


Y 


DE 44 01 389 A (BAYER AG) 

20 July 1995 (1995-07-20) 

Zusammenfassung 

page 19, line 51 - line 52 




4 


X 
Y 


FR 2 702 960 A (KEROUEDAN) 
30 September 1994 (1994-09-30) 
the whole document 
page 11, line 15 


• 


1-3,6 
4,5 



r^PCTASA/210(coTfinuaBOT^ 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent famBy members 


U tonal AppDcatton Ho 

PCT/EP 01/06836 


Patent document 
died In search report 


Publication 
cfate 


Patent family 
members) 


Publication 
date 



FR 2751848 



06-02-1998 FR 



2751848 Al 



06-02-1998 



DE 19853729 



09-03-2000 DE 
DE 



29815956 Ul 
19853729 Al 



19-11-1998 
09-03-2000 



DE 4233625 A 07-04-1994 DE 4233625 Al 07-04-1994 

PL 300060 Al 18-04-1994 



DE 4401389 A 20-07-1995 DE 4401389 Al 20-07-1995 

DE 59501795 Dl 14-05-1998 

EP 0664297 Al 26-07-1995 

ES 2115269 T3 16-06-1998 

JP 7206897 A 08-08-1995 

US 5663140 A 02-09-1997 



FR 2702960 A 30-09-1994 FR 2702960 Al 30-09-1994 



Faro PCTASA/210 tetont tan* tmax) (JuV 16861 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



In donates Aktenzetchen 

PCT/EP 01/06836 



A. KLASSIFEIEftUNG DES ANUELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K9/20 



Nach dar trtemalbnaten F>afenfldassinkBlton (IPK) oder nacfa der naflonaten Kfassffftaltao und der IPK 



a RECHERCttERTE GEHETE 



RdcharohlsrterMtMiBStprffl^aff (Klassfflcriicnssyslern und KfessffiteiltofKsymbote ) 

IPK 7 A61K 



RechercMerta abef nicht zum MlndestprOtsloft gahflrande VertttentBctuingan. sw«l dlese unler da recherchJerten Qelitete taDen 



Wahrand dar htemaUooaten Recherche konsurUerta 

MPI Data, PAJ, EPO-Internal 



eleWronlscha Datenban* (Nama der DatenbanK und evO. vatwandsta Suchbefftte) 



C. ALS WESEMTUCH ANGESEHEHE UNTERIAGEN 



Katsgotto" Beaalchming dar VerfSflenfflcftimg, sowett erforderOcn inter Angabe der In Betracht tommenden Tela 



Betr. Arcspnich Mr. 



FR 2 751 848 A (FAUCHON) 

6. Februar 1998 (1998-02-06) 
Selte 1 

DE 198 53 729 A (ARNOLD) 
9. Marz 2000 (2000-03-09) 
das ganze Dokument 
Spalte 1, Zelle 49 

Spalte 2, Zelle 64 -Spalte 3, Zelle 1 

DE 42 33 625 A (ALTR0GGE-H0LDINS S.A.) 

7. April 1994 (1994-04-07) 
Spalte 1, Zelle 1 - Zelle 7 
Spalte 5, Zelle 21 - Zelle 31 

~~ -/- 



1,6,7 
4,5 

1,2,6,7 



13 



Weft ere Veroflentifchungen shd dar Fortsetzung vw FeWCzu 
entnehroen 



0 



Slehs Anhang Patenttamte 



0 Besomfena Kategorien von angegebenen VerOTTemflcrningen : 
"A* vfcroffenfltenima die den affcemeJnen Stand derTecftnftdeftilert 
aber nJcht els besonders bedeutsam anzuseben ist 

"P Steres Dokumeni, das {edoch erst am Oder nach dem fntemaUonaten 
Araneldadatum verOffentBchl wordsn Ist 

"L" VofotTentBcftung, die geekjnei fei. einen Priorfittsanspruch zweDetiaS er- 
scnetnen zu lassen, oderdurcfi dte das VeroTfentfldtungadaiurn etner 
anderen tm Recherchenbericht genannten VerOftenllchung belegt warden 
son Oder die bus etnem anderen besonderen Grand angegeben tat (wte 
BUfiQflfOhrt) 

'& VerWtentflcnung, die sich auJ elne mOodDche OTfenbarung, 

ekte Benutmng, etoe AussteOung Oder andera MaBnahmen bezleM 

"P* VertJOentUcruing, die vordem fntemaManaien Anrrtetdedalujit, abernach 
dem beanspfochlen Prtoiftatsdatum verfifterrtflcht worden fat 



T Spatere VertJflenlQcnung, dte nach dam bUemafionalen Anmeldedahim 
Oder dem Priortalsdatuni veroffentfchl wcrden 1st und m8 der 
Anmeldung nicht koJMbrt, soodem ran zum Verstandnfe des der 
Erflndung zugrundetegenden prtnzipsodsrderta'zognindeBegenden 
Theorte angegeben teT 

'X 1 VerboenlBchung von besondsrer Bedeutung; die beansprucrrte Eiftadung 
kann aHeln aufgnmd dteser VerOfTenlfcfiiJng nlchlaJsneuoderauf 
erflndeifecher TfiOgkeft beniwmd betracnteJ werden 

•V VeroOerrtEchung von besonderer Bedeuhing; dte beansprucfrte Erfindung 
kann nfctit ate 81* erftmtafecher Tftfioten beruftend belracnlel 
warden, wenn die VerSfferrtfthung m3 eJnsr odermehrerej) anderen 
Verettpjrmcfumgen dleser Kategorte m Verttndung gebracfit wird uri 
dteee Verttndung f* einen Fadirnann naheliegandlst 
VertOentBchung. die MBgDod derselben PatentfamiDo 1st 



Datum des Abscnhisses der trtemallonalan Recherche 



4. Dezember 2001 



Absendedalum des Iniemafionaten Ra*en*enbertchta 



13/12/2001 



Mama und PostanscftrR der tnternafionaisn Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentami, P.B. 5818 PatenOaan 2 
NL-2280HVR|swiik 
TeL &3\ -70) 340-2040, 1X31 651 eponi 
Fax (+31-70) 340-3016 



BevolmacfilJgterBediensleter 

Benz, K 



PbsnbhA PCTOlSA/210 (Blafl 2) (JuS 1892) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



bn tonstes Aktenxefchen 



PCT/EP 01/06836 



C^Fortscttung) ALS WESEKTUCH ANGESEHENE UM7ERLAGEN 

KalegDTte* BezeJchnung der VerflOenJUchung, sowel eifoiilurtich unter Angabe der in Betracfii honwnenden Teste Betr. Anspructi Nr. 



Y DE 44 01 389 A (BAYER AG) 4 
20. Jul1 1995 (1995-07-20) 

Zusamnenfassung 

Selte 19, Zelle 51 - Zelle 52 

X FR 2 702 960 A (KEROUEDAN) 1-3,6 

30. September 1994 (1994-09-30) 

Y das ganze Dokument 4,5 
Selte 11, Zelle 15 



FonrUaUPCT71SA/210(Fort9etzwgwnBU12) thJ)18Ge) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Arrcjaben zu Vts&flantfichtingBn, «fie zur sefcen PalsntfamtBe gehfiren 



tri nates Afctef gB fc hen 

PCT/EP 01/06836 



ton Recherchenbertcht 
angsfOhrtes Patentdokument 



Datum der 
VerOffentEcfucrrg 



Mngfled(er) der 
P a ten tfamfl te 



Datum der 
Verflfterttflchung 



FR 2751848 



06-02-1998 FR 



2751848 Al 



06-02-1998 



DE 19853729 


A 


09-03-2000 


DE 


Z9815956 Ul 


19-11-1998 








DE 


19853729 Al 


Art AO on A A 

09-03-2000 


OE 4233625 


A 


07-04-1994 


DE 


4233625 Al 


07-04-1994 








PL 


300060 Al 


18-04-1994 


DE 4401389 


A 


20-07-1995 


DE 


4401389 Al 


20-07-1995 








DE 


59501795 Dl 


14-05-1998 








EP 


0664297 Al 


26-07-1995 








ES 


2115269 T3 


16-06-1998 








JP 


7206897 A 


08-08-1995 








US 


5663140 A 


02-09-1997 


FR 2702960 


A 


30-09-1994 


FR 


2702960 Al 


30-09-1994 



FomtfaU PCT/ISA/210 (Anhaqj PatotfanflafclUfl 199S) 



